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(57) Abstract 

The invention relates to an implantable drug pump which uses the reflex arc which is still intact in many patients (for example 
diabetics) between the endogenous receptors and the cells, producing the material to be secreted, for controlling drug release. Consequendy, 
practically physiological drug release is achieved thereby controlling the feared late symptoms, for example diabetes, in a particularly 
effective manner. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine implantierbare Medikamentpumpe, die den bei vielen Kranken (zum Beispiel Diabetikem) noch intakten 
Reflexbogen zwischen den korpereigenen Rezeptoren und den den auszuschottenden Stoff produzierenden Zellen zur Steuerung der 
Medikamentabgabe ausnUtzt. Dadurch wird eine nahezu physiologische Medikamentabgabe erreicht, wodurch die gefOrchteten Spatfolgen 
zum Beispiel der Diabetes besonders wirksam eingedflmmt werden. 
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Beschreibung 

Implant: ierbare Medikamentpumpe 

Die Erfindung betrifft eine implantierbare Medikamentpumpe, 
beispielsweise eine Insulinpumpe, bei der eine kontinuierli - 
che Insulininfusion uber den Tagesablauf jeweils der schwan- 
kenden Glukosebelastung derart angepafct wird, dafi eine im 
Rahmen physiologischer Streubreite konstante Glukosekonzen- 
tration im Blue gewahrleistet ist. 

Die bisher bekannten Plane fur den Einsatz von glukosekonzen- 
trationsabhangigen Insulinpumpen basieren alle auf dem Aufbau 
eines technischen Regelkreises , bei dem die aktuelle Glukose- 
konzencration im Blut (Oder auch in davon abhangigen Flussig- 
keitsraumen des Organismus) mit Hilfe cechnischer Sensoren 
gemessen wird, und bei dem in Abhangigkeit dieser MeSwerte, 
falls sie vom Sollwert abweichen, die Insulinpumpe so beein- 
flu&t wird, da£ der Glukosekonzentrationswert auf den Soll- 
wert zuriickgefuhrt wird. 

Diesen bisher bekannten Losungen haften folgende Mangel an: 

- Es gibt keine, hinreichend lange f unktionstiichtigen und im- 
plantierbaren technischen Sensoren fur die Messung der Glu- 
kosekonzentration im Blut und 

- Insulin wird erst nach erfolgter Abweichung der Glukosekon- 
zentration im Blut f reigesetzt . 

Dabei weicht diese technische Steuerung der Insulinabgabe in- 
sofern von der physiologischen Steuerung ab, als sie keinen 
antizipatorischen Steuerungsanteil hat, d.h. keine Steuerung, 
bei der es nicht erst zu einer wesentlichen Anderung der 
SollgroSe kommt . 
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Ein implantierbarer Glukosesensor ist beispielsweise aus der 
US-5 101 814 bekannt. Er umfaSt lebende Zellen, die auf un- 
terschiedliche Glukosekonzentrationen mit einer unterschied- 
lichen elektrische Aktivit&t reagieren. Die elektrische Akti- 
vit&t wird drahtlos aus dem Korper heraus ubermittelt und zum 
Beispiel durch Elektroden gemessen oder optisch durch elek- 
trochrome Farbstoffe erkannt. 

Komplette geschlossene Regelsysteme zur glukosekonzentrati- 
onsabhangigen Insulindosierung werden zum Beispiel in der 
US-5 474 552 oder in der WO/28878 vorgeschlagen, wobei Insu- 
linpumpen oder andere Dosiervorrichtungen in Abhangigkeit von 
der durch einen Glukosesensor gemessenen Glukosekonzentration 
fur eine encsprechende Insulindosierung sorgen. 

Solche Systeme werden auch fur die kontinuierliche Dosierung 
anderer Medikamente vorgeschlagen . 

Bei der physiologischen Steuerung des intakten Organismus 
kommt es schon zur Insulinausschiittung bei intensiver Vor- 
stellung von Speisen, beim Sehen, Riechen und vor allem beim 
Schmecken von Speisen und beim Aufenthalt von Speisebrei im 
Darm, also niche erst nach der Resorption una dem Erscheinen 
im Blut, wie nach den bekannten technischen Steuerungen zur 
Insulinf reigabe . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Medika- 
mentpumpe und insbesondere eine Insulinpumpe zur Verfugung zu 
stellen, die, ahnlich wie die Natur es macht, bereits vor der 
meSbaren Veranderung der Konzentration eines Stoffes 
(insbesondere von Insulin) im Blut ein Medikament zur Ein- 
stellung dieser Konzentration abgibt . Zudem ist es Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung einen stabilen Ersatz fur die be- 
kannten technischen Glukosesensoren zu finden. 

Allgemeine Erkenntnis der Erfindung ist: 
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1. An Stelle der bisher vorgesehenen technischen Sensoren fur 
einen Stoff konnen die korpereigenen intakten Reflexbogen, 
also physiologischen Rezeptoren weiterhin benutzt werden, urn 
die Dosierung eines Medikaments zu steuern. Zum Beispiel kon- 

5 nen in solchen Fallen, bei denen der Diabetes durch Ausfall 
von p-Zellen bedingt ist, die korpereigenen Glukoserezeptoren 
als Sensoren genutzt werden. 

2. Bei Verwendung dieser korpereigenen Sensoren wird die im- 
10 plantierbare Medikamencpumpe -ahnlich wie bei der natiirlichen 

Insulinf reisetzung durch die p-Zellen im gesunden Organismus- 
das Medikament (z.B. Insulin) schon vor der Veranderung einer 
relevanten Stoff konzencration {z.B. der Glukosekonzencration) 
in richtiger Menge an den Korper abgeben. 

15 

Damit ist es mdglich, ein defektes Organ zur Eigensubstanzab- 
gebung, zum Beispiel die Pankreas durch die erf indungsgemafie 
Medikamentpumpe zu ersetzen und dabei den natiirlichen Regel- 
kreis uber die korpereigenen Sensoren beizubehalten . So ist 
20 es zum Beispiel mdglich, die Glukosekonzentration des Blutes 
so zu regeln, dafi sie den normalen physiologischen Verhalt- 
nissen besonders gut entspricht, so da£ auch eine besonders 
wirksame Eindammung der so gefiirchteten Spatschaden zu erwar- 
ten ist. 

25 

Die Erfindung kniipft an der Tatsache an, da£ zum Beispiel bei 
vielen Fallen von Diabetes die Krankheit auf einen Defekt der 
das Insulin produzierenden (J-Zellen zuruckzuf vihren ist, wobei 
der Reflexbogen des Organismus zur Aktivierung dieser Zellen 

30 in den meisten Fallen noch intakt ist. Die erf indungsgemafie 
Medikamentpumpe bedient sich dieses Ref lexbogens , wird vom 
korpereigenen Regelkreis (z.B. dem Insulinabgabe-System) ge- 
steuert und erbringt so eine optimale physiologische Medika- 
mentversorgung. Sie nutzt also nicht nur die natiirlichen Re- 

35 zeptoren, sondern zusatzlich den gesamten nachgeschalteten 
neuronalen Verarbeitungsapparat , der auch schon mdgliche an- 
dere auf die Stoff konzentration einwirkende Stdrgrofien so.wohl 
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antizipatorisch als auch messend berucksichtigt , ja sogar 
Lernprozesse einschliefct. 

Gegenstand der Erfindung isc eine implant ierbare Medikament- 
5 pumpe fur Patienten mit intaktem Reflexbogen aber defekten 
Organen zur endokrinen Stof f erzeugung, also zur Eigensub- 
stanzabgebung, bei der die Steuerung der Abgabemenge, -dauer 
und -zeit der Medikamentpumpe an die Erregungen der vegetati- 
ven Nervenfasern des Reflexbogens zwischen den korpereigenen 
10 Sensoren und den defekten Organen gekoppelt ist. 

In der Regel findet die Kopplung zwischen den vegetativen 
Nervenfasern und der Medikamentpumpe uber Elektroden statt. 
Es ist praktisch, wenn die Oberflache der Elektroden im Hin- 

15 blick auf die hohe elektrische Kapazitat, die sie haben rmis- 
sen, urn alle Aktionspotentiale zu registrieren, feinporos 
gestaltet ist. Die feinporose Oberflache kann zusatzlich von 
einern gewebevertraglichen Material abgedeckt sein. In diese 
Abdeckung k6nnen Medikamente eingelagern sein, die dann ziel- 

20 gerichtet und fein dosiert an die Nervenfaser und den Korper 
abgegeben werden. 

Im Sinne dieser Erfindung wird als Reflexbogen zwischen den 
korpereigenen intakten Sensoren und den defekten Organen der 
25 endokrinen Stof f erzeugung der Reflexbogen bezeichnet, der 

1. die physiologischen Rezeptoren in Mund (z.B. Glukoserezep- 
toren) und Dunndarm, aber auch in Leber und Gehirn und 

2. die dazugehorigen afferenten Nervenfasern von den Rezepto- 
ren zum Zentralnervensystem und zum Gehirn, 

30 3. die neuronale Verarbeitung im Gehirn, im Zentralnervensy- 
stem und in den vegetativen Ganglien sowie 

4. die efferenten Nervenfasern zu den endokrin produzierenden 
Zellen im (defekten) Organ umfafct. 

35 Unter 0-Zellen im Sinne der vorliegenden Erfindung bezie- 

hungsweise einer bevorzugten Ausfuhrung der Erfindung werden 
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die 3-Zellen des Pankreas verstanden, die das korpereigene 
Insulin produzieren und ausschutten. 

Als vegetative Nervenfasern ira Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung eignen sich insbesondere die efferenten Fasern zwischen 
dem Zentralnervensystem und den P-Zellen des Pankreas. Even- 
cuell geniigt es aber, die Erregungen eines leichter zugangli- 
chen vegetativen Nervs zu verwenden und die Lemf ahigkeit des 
Organismus zu nutzen. Diese mogliche Ausgestaltung ist Be- 
standteil der Erfindung. 

Als Erregung im Sinne dieser Erfindung werden die Aktionspo- 
tentiale der Nervenfaser verstanden. 

Die Ankopplung der Medikamentpumpe an die Nervenfaser mit- 
tels einer Elektrode erfolgt bevorzugt mit Metall (z. B. Pla- 
tin- Iridium) oder Kohlenstof f , wobei die feinporos gestaltete 
Oberflache beispielsweise aus Plantinschwarz oder Platin- 
schwamm, Titannitrid, Titankarbid oder aktiviertem Kohlen- 
stof f bestehen kann. Das gewebevertragliche Material, das zur 
Abdeckung der Elektrodenoberf lache eingesetzt wird, sollte 
ionenleitend sein f urn die Aktionspotentiale oder Erregungen 
der Nervenfaser weicergeben zu kdnnen. Deshalb sind dafiir 
biokompatible, ionenleitende Membranen, wie beispielsweise 
Nafion, geeignet . Die Erfindung soli aber durch das Material 
der Elektrodenabdeckung nicht eingeschrankt werden, da es 
denkbar ist, Abdeckungen so geringer Dicke herzustellen, daS 
die Ionenleitf ahigkeit des Materials kerne Rolle mehr spielt. 

Als Medikamente werden insbesondere solche eingelagert, die 
die Einheilungsphase der Elektrode an der Nervenfaser er- 
leichtern, wie beispielsweise Antibiotika oder Corticoide. 

Die vorstehenden Definitionen beziehen sich sowohl auf die 
Beschreibung als auch auf die Patentanspriiche und die Erlau- 
rerungen zu der Figur . Im folgenden soli die Erfindung nun 
anhand eines Beispiels dargestellt werden: 
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Die einzige Figur zeigt ein Prinzipschaltbild einer erfin- 
dungsgemafien Insulinpumpe . Ganz links im Bild ist der Nerv l 
zu sehen, der vom Zentralnervensystem kommt . Auf den Erregun- 
gen der afferenten Nervenfasern von den verschiedenen Gluko- 
serezeptoren des Korpers und deren neuronale Verarbeitung im 
Zentralnervensystem beruhen die Aktionspotentiale solcher ef- 
ferenten Nervenfasern. Nerv 1 wird von der Elekcrode 2 um- 
faSt. An die Elektrode schliefct sich ein Dif f erenzverstarker 
3 an, der die eintref f enden Einzel -Aktionspotentiale (AP) 
verstarkt und zum Integrator 5 leitet. 

Im Integrator 5 wird der Mittelwert der zeitlichen Dichte von 
Aktionspotentialen f estgestellt . Die Leitung vom Integrator 5 
zur eigentlichen Insulinpumpe 6 ubertragt dann die Anzahl der 
Aktionspotentiale pro Zeiteinheit (oder die resultierende 
Spannung U) als Funktion der Anzahl der Aktionspotentiale pro 
Zeiteinheit ( U= f (Anzahl AP/Zeiteinheit ) zur Insulinpumpe 6. 
Die Insulinpumpe 6 wird dadurch zu einer Abgabe einer be- 
stitnmten Insulin- Stromstarke aktiviert, die ihrerseits direkt 
proportional zu der vorher zur Insulinpumpe gelangten Span- 
nung U ist. 

Anhand dieser Figur ist klar erkennbar, daS die Insulinstrom- 
starke, die von der erf indungsgemaEen Insulinpumpe freigege- 
ben wird, direkt durch die Erregung des Nerven 1 gesteuert 
wird. Genau wie bei der gesunden Natur des Korpers findet bei 
der erf indungsgemaSen Insulinversorgung die Ausschuttung 
schon stac:, bevor die Glukose iiber die Darmresorption in das 
Blut gelangt. Bei der Glukoseresorption kommt es dann zu ei- 
nem wesentlich geringerem Anstieg der Glukosekonzentration im 
Blut. 

Das erf indungsgemafie Gerat zeichnet sich dadurch aus, daS die 
intakten Teile des physiologischen Funktionskreises des zu 
therapierenden Patienten das Gerat steuern. Dadurch kann auf 
die Entwicklung technischer Glukosesensoren und deren Implan- 
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tation verzichtet werden. Mit dem erf indungsgemaSen Gerat 
wird die Blutzuckerregelung physiologisch, was bedeutet, dafi 
die RegelgroSe (hier die Blutzuckerkonzentration) nicht erst 
vom Sollwert abweichen mu£, damit gegenregulatorisch wirkende 
5 MaSnahmen eingeleitet werden (Insulinf reisetzung) , sondern 
da£ schon vor der Abweichung der Regelgrofie vom Sollwert ei- 
ne, der zu erwartenden Abweichung entgegenwirkende , Aktion 
gestartet wird. 

10 Als Ergebnis wird die Abweichung des Blutzuckergehaltes von 
der normalen Konzentration geringer sein als mit herkommli- 
chen Insulinpumpen. Dies wiederum hat zur Folge f daS Spat- 
schaden vermindert werden oder gar nicht eintreten. 

15 Nachdem das erf indungsgemaEe Gerat beispielsweise bei Diabe- 
tikern mit intaktem Reflexbogen aber defekten p-Zellen einge- 
setzt wird, kann es als Ersatz fur die Pankreas- und andere 
Organimplantationen dienen. Dabei entf alien die mannigf achen 
Probleme von Transplantationen, die z.B. mit dem Immunsystem 

20 zusammenh&ngen . Das erf indungsgemafie Gerat kann zur Massenan- 
wendung eingesetzt werden und damit, anders als die Pankreas - 
Transplantationen, auch zur Therapie einer grofcen Anzahl Dia- 
beteskranker oder Kranker mit einem defekten endokrin Stoffe 
ausschuttenden Organ. 



25 
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Patentanspriiche 

1. Implancierbare Medikamentpumpe fur Patienten rait intaktem 
Reflexbogen aber defekten Organen zur Eigensubstanzabgebung, 
bei der die Steuerung der Abgabemenge, -dauer und -zeit der 
Medikamennpumpe an die Erregungen der vegetativen Nervenfa- 
sern des Reflexbogens zwischen den korpereigenen Sensoren und 
den defekten Organen gekoppelt ist. 

2. Pumpe nach Anspruch l, bei der die Erregungen einer vege- 
tativen Nervenfaser raitteis einer an die Nervenfaser gekop- 
pelten Elektrode registrierbar sind. 

3. Pumpe nach Anspruch 2, bei der die Oberflache der Elektro- 
de feinporos gestaltet und mit einem gewebevertraglichen Ma- 
terial abgedeckt ist. 

4. Pumpe nach Anspruch 3, bei der die gewebevertragliche Ab- 
deckung Medikamente tragt und abgibt . 

5. Pumpe nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS sie eine Insulinpumpe ist. 
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Recherchtcrte abcr nicht zum Mindestpnifstoff gehorcnde Veroffentlichungen, soweit diese unlcr die recherchierien Gebiclc fallen 



Wahrend dcr intemauonaien Recherche konsultterte elcktronische Datenhank (Name dcr Dalenbank und evU. verwcndeie Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategonc' Bezeichnung der VeroffcnUichung, soweit erfordcrlich unlcr Angabc dcr in Bctracht kommenden Teile 



Betr. Anspmch Nr. 



US 4 146 029 A (ELL1NW00D JR) 27.M3rz 1979 
siehe Spalte 12, Zeile 13 - Zeile 32; 
Abbi Idungen 

US 5 305 745 A (ZAC0UT0) 26. April 1994 
siehe Spalte 27, Zeile 1 - Zeile 45; 
Abbi 1 dung 1 

EP 0 481 583 A (CARDIAC PACEMAKERS INC) 

22. April 1992 

siehe das ganze Dokument 



1.5 



1.2 



□ 



Weitere Vcrdffentiichungen and der Fortscttung von Feld C zu 
enmehmen 



0 



Stehe Anhang Patentfamiiie 



* Bcsondere Kategoncn von angegebenen Veroffentlichungen T" 

*A" VeroffcnUichung, die den aligemcinen Stand der Technik defiiuert, 
abcr nicht als besonders bedcutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem international en 

Anmeldcdatum vcrbffenUicht worden ist «x* 

*L' VeroffcnUichung* die gecignct ist, eincn Prioriutsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu I ass en, oder durch die das Veroffcntlichungsdatum ewer 
andcren im Rcchcrchenbcncht genannten Vcroffentlichung belegt werden *y 
5 oil oder die axis einem andcren besondcrcn Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0* VeroffcnUichung. die xich auf ane mundliche Offenbarung, 

tine Bcnutzung, cine Ausstellung oder andere Matinahmcn bczieht 

"P* Veroffemlichung. die vor dem international en Anmddedatum, abcr nach , 
dem bcajupruchten PriontatsxUtum vcroffentlicht worden ist 



Spatcrc Vcroffentlichung, die nach dem international en Anmddcdatum 
oder dem Pnoritaudatum vcroffentlicht worden tst und nut dcr 
Anmeldung nicht kolltdtert sondem nur zumVersUndroi des der 
Erfmdung zugrundeJicgendeo Prinaps oder der ihr zugrundeliegenden 
Thcohe angegeben ist 

Vcroffentlichung von besonderer Bcdeutung; die beanspruchie Erfmdung 
kann allein aufgrund diescr Vcroffentlichung nicht als ncu oder auf 
crfindenscher TaugkeH beruhend betrachtct werden 
Vcroffentlichung von besonderer Bcdeutung*, die beanspruchte Erfmdung 
kann nicht als auf erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtct 
werden, wenn die Vcroffentlichung nut eincr oder mehrercn andcren 
Vcrdffentiichungen dieser Kategonc in Verbindung gebracht wird und 
dicse Vertnndung fur eincn Fachmann nahelicgcnd ist 
VcrdfTentlichung, die Mitgiied dcrselben PatcnlTamilic ist 



Datum des Abschlusses dcr intemauonalen Recherche 



3. September 1997 



AbsendedAtum da mtemationalen Recherchenbenchts 

22.10.97 



Name und Pooamchnft der Internationale Rcchcrchenbehorde 
Europatschcs Patentamu P B. SSI 8 Patcntlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. < ♦ 31-70) 340.2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax ( + 31-70) 340*3016 



Bcvollmachugter Bedicnstctcr 

Clarkson. P 



FormbUtt PCT/ISA/JIO (BUu 2) (JuU 1992) 



INTERNATIONALER RECHER CHENBERICHT 


Inlcn. .iaies Aklcnwichen 

PCT/DE 97/00986 


Im Rechcrchcnbcrichl 
angcfuhrtcs Patentdoku man 


Datum dcr 
Vcrbffentlichung 


Mitglicd(er)dcr 
Patcnlfamilic 


Datum dcr 
Vcroffentlichung 



US 4146029 A 



27-03-79 



US 
CA 
DE 
GB 
SE 
SE 
US 



3923060 
1038044 
2544884 
1503383 
409080 B 
7504710 A 
4003379 A 



05-09-78 
14-04-77 
08-03-78 
30-07-79 
24-10-75 
18-01-77 



US 5305745 A 



26-04-94 



FR 2632533 
FR 2637807 
CA 1327838 
DE 68914199 
DE 68914199 
EP 0348271 
JP 3055032 



15-12-89 
20-04-90 
15-03-94 
05-05-94 
14-07-94 
27-12-89 
08-03-91 



EP 481583 A 


22-04-92 


US 5111815 A 


12-05-92 




AU 636243 B 


22-04-93 






AU 8357591 A 


16-04-92 






CA 2042616 A 


16-04-92 






DE 69114442 0 


14-12-95 






DE 69114442 T 


21-03-96 






JP 5076609 A 


30-03-93 
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